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1 .  論文内容の要旨  
 解熱鎮痛薬として広く利用されているアセトアミノフェン（ A PA P）の過剰摂
取は，重篤な急性肝障害（ A I L I）を引き起こす。炎症疾患では，低酸素状態や
炎症刺激による低酸素応答因子 H yp o x i a  i n du c i b l e  f a c t o r（ H I F）の活性化が認め
られる。 H I F は，慢性炎症疾患モデルにおいて T 細胞の分化や機能を調節する
ことが知られている。一方，急性炎症で活性化する自然免疫様 T 細胞における
H I F の機能はこれまで明らかにされていなかった。  
 本研究は，A I L I における自然免疫様 T 細胞の H I F の機能を明らかにするため
に，T 細胞特異的 H I Fα欠損マウス（ T H I F -1 KO と T H I F -2 KO）を用いて研究を行
った。A PA P を投与したところ，野生型マウス（W T）と T H I F -2 KO では血清 A LT
活性および肝小葉の細胞死領域には差が認められず肝障害は同程度であった。
一方，T H I F -1 KO では，WT と比較して A PA P 投与後 12 時間までの初期障害は同
程度であったが， 2 4 時間以降で肝障害が増悪した。この増悪は，肝小葉の細胞
死 領 域 へ の 好 中 球 浸 潤 の 増 加 と 肝 臓 の 好 中 球 誘 導 ケ モ カ イ ン C X C L1 お よ び
C X C L2 の発現上昇を伴うことがわかった。また，抗 G r-1 抗体投与によって好中
球除去を行うことで， T H I F -1 KO の A LT 活性が W T と同程度まで低下すること
が見出された。さらに，T H I F -1 KO では，好中球誘導ケモカインの発現を制御す
る I L -1 7 A の血清レベルが A PA P 投与後 2 4 時間で上昇しており， I L -1 7 A 中和抗
体の投与により T H I F -1 KO の血清 A LT 活性と好中球浸潤が WT と同程度まで減
少した。 I L -1 7 A 分泌細胞を F l o w  c y t o me t r y で評価したところ， T H I F - 1 KO では
I L -1 7 A 陽性 γδ  T 細胞の数が上昇していた。また，I L -1 7 A 陽性 γδ  T 細胞数の上昇
は肝臓への γ δ  T 細胞の浸潤の増加によることが示された。さらに，R ag 2 欠損マ
ウスに対する γδ  T 細胞の移入実験を行ったところ，W T 細胞と比べて，T H I F -1 KO
細胞を移入したマウスでは有意に A LT 活性と好中球浸潤が上昇することが示さ
れた。 In  v i t r o で γδ  T 細胞の C C L2 0 への遊走能を評価したところ，W T よりも
T H I F -1 KO の γδ  T 細胞の遊走能が有意に高いことが明らかとなった。また，ミト
コンドリアの AT P s yn t ha s e の阻害剤である O l i g o m yc i n 処理により，T H I F -1 KO  γδ  
T 細胞の遊走能が W T と同程度になることが示された。以上により，H I F -1 が肝
臓への γ δ  T 細胞の浸潤を抑制することで，好中球浸潤による A PA P 誘導性急性
肝障害を抑制することを示した。また， H I F-1 がミトコンドリアの AT P 合成を
抑制することで， γ δ  T 細胞の細胞遊走を阻害する可能性を見出した。  
 以上の知見は，A I L I を始めとした γ δ  T 細胞依存的な炎症疾患の治療において，
γδ  T 細胞の H I F -1 や下流の好中球依存的な肝障害経路が有効な薬剤標的となる
可能性を示している。  
2 .  論文審査結果  
 2 01 8 年 3 月 2 9 日の公聴会では、論文内容の説明と質疑応答が行われた。その
概要を以下に記載する。  
1 )  統一的な見解として H I F はどういった役割を持つ遺伝子と考えることができ
るのかという質問があった。低酸素以外にも細胞に有害な酸化ストレスなど
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が H I Fαの発現を亢進し， H I F -2 は a n t i - ox i d a n t  g e ne の発現を促すことで細胞
を酸化ストレスから保護する。また，本研究で示されたように過剰な炎症に
対して H I F が抑制的に作用する例が複数報告されている。これらを考慮する
と， H I F は細胞レベルでは基本的に細胞の生存に対して不利に働く刺激に対
して適応を促す因子であると考えられるという回答がなされた。  
2 )  γδ  T 細胞において， H I F - 1 はどのようなメカニズムで発現制御を受けるのか
という質問があった。これに対して，低酸素状態や炎症刺激が H I F -1 の活性
化因子であることが知られているが，M i g r a t i o n  a s s a y で通常酸素下でも H I F - 1
が γδ  T 細胞の遊走能を抑制したことは，通常酸素状態でも H I F -1 が活性化す
るメカニズムが存在する可能性を示唆しているという回答がなされた。  
3 )  γδ  T細胞の機能は浸潤した先の肝臓の低酸素状態によっても制御されるのか
という質問があった。これに対し，肝臓の低酸素状態を感知してから H I F -1
が γδ  T 細胞の浸潤を調節するのではタイムコース的に遅いため，少なくとも
浸潤に関してはもともと γ δ  T 細胞に発現していた H I F -1 によって制御されて
いると考えているという回答がなされた。  
4 )  A PA P 投与後 1 2 時間の時点における W T の C X C L の発現上昇は I L -1 7 A と独
立したものと考えて良いのかという質問があった。これに対して，この時点
で血清 I L -1 7A レベルが投与前と比較して変化していない点と，好中球除去
により W T で A LT 活性が低下する一方で I L -1 7 A 中和抗体投与では A LT 活性
および好中球浸潤が低下しない点を考慮すると，C X C L の発現は I L -1 7A 非依
存的に T N F -αなどによって制御される可能性があるという回答がなされた。 
5 )  A PA P 投与後 2 4 時間で T H I F -1 KO の I FN - γと O P N の血清レベルが上がる一方
で肝臓内ではこれらの因子の発現や産生に両群間で差がないが，末梢由来の
I FN -γと O P N が肝臓の表現型に影響する可能性があるのではないかという質
問があった。W T と比較して T H I F -1 KO の肝臓で I L -1 7 A 産生細胞の増加が認
められ，I L - 1 7A 中和抗体の投与によって T H I F -1 KO で認められた肝障害の増
悪が WT と同程度まで低下した。これを考慮すると， I FN -γと O P N が遠隔的
に 肝 障 害 を 制 御 し て い る と い う よ り は ， I L -1 7 A の 肝 臓 局 所 で の 分 泌 が
T H I F -1 KO の肝障害の増悪に関与すると考えられるという回答がなされた。  
6 )  WT の肝臓では I L -1 7 A 陽性 γδ  T 細胞が増加しているにも関わらず血清 I L -1 7 A
レベルが低下しているように見えるのはなぜかという質問があった。これに
対して，末梢からの I L -1 7 A 産生が低下したことによる影響であると考える
のが合理的であるという回答がなされた。  
7 )  R a g 2 KO への γδ  T 細胞の移入実験では，実際に T H I F - 1 KO で γδ  T 細胞の浸潤
が増加しているという証拠はあるのかという質問があった。これに対して，
一度染色した細胞を再度染色して検出するというのは一般的でないため， i n  
v i vo で浸潤を評価するということであれば， C D 4 5 のコンジェニックマウス
を用いた実験で示すことができるという回答がなされた。  
8 )  肝臓に浸潤する γ δ  T 細胞の由来はどこかという質問があった。これに対して，
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ウイルス性肝障害において腸管からの T 細胞の移入が認められるという報告
があることや，腸管は γδ  T 細胞が非常に豊富な組織としても知られることを
考慮すると腸管が γ δ  T細胞の由来である可能性が高いという回答がなされた。 
9 )  H I F -1 を活性化させることが実際に治療標的になりうるのか，また，病態の
どのタイミングまでなら治療標的となりうるのかという質問があった。これ
に対して、P H D 阻害剤の投与により γ δ  T 細胞の H I F -1 を活性化して治療を行
うという戦略は可能であると考えられる。また、今回の発見では γ δ  T 細胞は
1 2 時間から 2 4 時間の間の段階で浸潤して肝障害を増悪するため，この時間
帯に 阻害 剤を 投与 する とい う戦 略は 現実 的な 治療 法に なる 可能 性が ある と
回答がなされた。   
10 )  O l i g o m yc i n 処理で H I F -1 を欠失した γδ  T 細胞の移動能は低下するが，実際に
H I F -1 がエネルギーの不足を誘導することで細胞浸潤を抑制していると結論
づけて良いのかという質問があった。これに対して，現状のデータだけで上
記の判断をすることは難しいが，逆にミトコンドリアへの代謝流量を増やす
ことで W T と T H I F - 1 KO の γδ  T 細胞の移動能が同程度になることや，メタボ
ローム解析で実際に H I F - 1 の有無で代謝様式が変わることを示すことで，
H I F -1 によるエネルギー代謝制御が移動能に関与する可能性を強めることが
できると考えているという回答がなされた。  
11 )  γδ  T 細胞は肝臓に浸潤しすぎると肝障害を増悪するが，もともと肝臓にいる
γδ  T 細胞などは必要と考えられるのかという質問があった。これに対して，
部分肝切除の系で I L -1 7 A 陽性 γδ  T 細胞によって分泌される I L -2 2 が肝再生
を促進することや， I L -1 7 A が LP C の増殖を誘導することが報告されている
ことを考慮すると，肝臓の γ δ  T 細胞は過剰に浸潤すると肝障害を誘導する一
方で，肝再生の局面では必要な細胞であるとの回答がなされた。  
 
以上の研究内容の説明と質疑応答を通して、申請者が本研究の意義と目的を
理解し、本学問領域の十分な学識を備えていると判断した。また、本研究成果
は H I F -1 が自然免疫様 T 細胞である γ δ  T 細胞の機能抑制を介してアセトアミノ
フェン肝障害の増悪に関与することを初めて見出した報告であり、これは申請
者の博士（理学）の学位論文として相応しい内容であると判断した。  
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